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LABORATOIRE D’ANATOME PATHOLOGIQUE 
Facultb de Mbdocine 

. . 9, Avenue de la For& de Haye 
B.P. 164 

54505 VANDOEUVRE-LES-NANCY CEDEX 
T61.03 63 59 26 03 - Fax:0383592660 

ETUDE DES EFFETS DE L’HYDROLYSAT “ING 911”) ADMINISTREA DES FEMELLES TOUT 

AU LONG DE LA GESTATION, SUR LES MALFORMATIONS INTERNES ET EXTERNESCHEZ 

DES JEUNES RATS WISTAR DE DEUXIEME GENERATION 

AUTEUR 

Je, soussigne, declare que le travail decrit dans ce rapport a 6th realise sous ma 
responsabilite et que ce rapport correspond fidelement aux resultats obtenus. 
Je declare par ailleurs que la presente etude a ete realisee en accord avec les Protocoles 
de Travail Standards du laboratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculte de Medecine 
de Nancy, Universite H. Poincare et conformement aux principes de Bonnes Pratiques de 
Laboratoire, y compris I’archivage des documents d’origine. 

Vandoeuvre-I&s-Nancy, le 25 Octobre 2001 

Professeur F. PLENAT 
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1 - INTRODUCTION 

A la demande d’lNGREDIA, le Laboratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculte de 
Medecine de Nancy, Unrversite Henri Poincare, a realise une etude macroscopique et 
microscopique afin d’evaluer les effets de I’hydrolysat “ING 91 I”, administre tout au long 

de la gestation a des femelles de rats de la souche Wistar, sur les malformations internes 
et externes chez des jeunes males et femelles de deuxieme generation. 
Huit femelles de premiere generation, Issues des femelles temoins ayant recu 150 mg/kg/j 
de lait en poudre e&me tout au long de la gestation et huit autres, issues des femelles 
traitees avec I’hydrolysat “ING 911” a la dose de 150 mg/kg/j pendant la meme penode, 
ont ete fecondees par des males non consanguins differents, issus des femelles des 
memes groupes de traitements. 
A la naissance, les portees ont ete reduites a 8 jeunes (4-4 ou 3-5, en fonction du nombre 
de males et de femelles dans les pot-tees). Dans chaque pot-tee, a I’age de 18 ou 19 jours, 
un male et une femelle, ont ete tires au hasard et confies au Laboratoire d’Anatomre 
Pathologique de la Faculte de Medecine de Nancy, en vue d’examens macroscopiques et 
histologiques pour relever d’eventuelles malformations get&ales externes et internes. 

2 - MATERIELS ET METHODES 

2.1 - Animaux 
Seize femelles Wistar de premiere generation, issues des portees de I’etude principale de 
toxicologic comportementale, ont ete utilisees. Apres croisement avec des males non 
consanguins de premiere generation, issus de femelles des meme groupes de 
traitements, les femelles fecondees ont ete installees dans des cages en polycarbonate 
de type F (48 x 27 x 20 cm, U.A.R., 91 - Epinay-Sur-Orge, France). A la naissance, apres 

avoir releve la taille des pot-tees, celles-ci ont ete reduites a 8 jeunes (4-4 ou 3-5), afin 
d’etudier des groupes de tailles comparables. Pour individualiser les jeunes de chaque 
pot-tee, un marquage sous-cutane avec un colorant vital (bleu alcyan) a ete realise. Apres 
I’apparition des poils, un marquage definitif, a I’aide d’acide picrique, a 6% applique sur le 
pelage suivant un code determine. Les femelles et leurs jeunes ont ete stabules dans une 
animalerie climatisee, a une temperature de 22-24°C. Les femelles ont dispose de 
nourriture (croquettes M25, Ets Pietrement, 77-Provins, France) et de boisson ad libitum 
et ont ete soumises a un cycle lumiere-obscurite de 12 heures. 
Les rats des ‘differents groupes ont tous ete manipules de la meme facon et dans les 
memes conditions. 
Les croisements, le suivi des gestations et la stabulation des portees au tours des trois 
semaines suivant la naissance ont ete realises au sein du Centre de Recherches ETAP- 
Ethologie Appliquee 13, rue du Bars de la Champelle 54500 Vandoeuvre-l&-Nancy 
(Dr. A. NEJDI). 
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2.2 - Procedure exphimentale 
A I’age de 18 ou- 19 jours, 8 males et 7 femelles du groupe “Traitement” et 8 males et 8 
femelles du groupe “Temoin” ont ete tires au hasard ZI raison d’un male et dune femelle 
dans chaque pot-tee et confres au Laboratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculte de 
Medecine de Nancy, en vue d’examens macroscopiques et histologiques pour relever 
d’eventuelles malformations generales externes et internes. 

Variables etudab 
- malformation,s generales externes ; 
- malformations viscerales internes ; 
- examens histologiques. 



3 - RESULTATS 

Tableau 1 

Coeur 
-normal OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
-cavit& RAS RAS RAS RAS RAS RAS 
Poumons 
-normaux OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
-nombre 2 2 2 2 2 2 
Reins 
-normaux OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
-nombre 2 2 2 2 2 2 
Awareil diqestif 
Fole G-/S+ G-/S+ G-IS- G-IS+ G-IS- G-/S+ 
Estomac NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL 
lntestlns NORMAUX NORMAUX NORMAUX NORMAUX NORMAUX NORMAUX 
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Tableau 2 

MALFORMATIONS GENERALES 

Code Portke c7 Cl0 Cl1 
Date de naissance 20-07-01 21-07-01 21-07-01 
Groupe T6moin M&e Femelle Femelle(‘) Femelle Male Femelle 

0 

(Dz34) 

0 

(DZ9) 
N” 2 0 0 0 

(D6505) (DNs5031) (DE6) (D&:2, 
TIte 
-normale OlJI OUI OUI OUI OUI OUI 
&j&c 
-normaux OUI OUI OUI OUI out OUI 
-nombre 2 2 2 2 2 2 
Oreilles 
-normales OUI OUI OUI OUI out OUI 
-nombre 2 2 2 2 2 2 
Bouche 
-normale OUI OUI OUI OUI OUI out 
-fente labtale NON NON NON NON NON NON 
-fente palatme NON NON NON NON NON NON 
Membres ant. 
-normaux OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
-nombre 2 2 2 2 2 2 
-doigts OUI oui OUI OUI OUI OUI 
Membres post. 
-normaux OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
-nombre 2 2 2 2 2 2 
-dolgts OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
Anus 
-normal OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
Orraanes c&it. 
Ext. - normaux OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
Queue 
-normale OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
AainCsies 0 0 0 0 0 0 
CBtes 
-nombre 12 12 12 12 12 12 
-dlsposltlon RAS RAS RAS RAS RAS RAS 

MALFORMATIONS VISCERALES 

(‘) Dans la portbe ClO, le mile nD 2 s’est rBv616 6tre une femelle. 

Rapport Final ING 9II/Andomie Pothologique - Ocrohre 2001 
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Tableau 3 

MALFORMATIONS GENERALES 

-fente lablale 

-normaux 

MALFORMATIONS VISCERALES 

Coeur 
-normal 
-cavitbs 
Poumons 
-normaux 
-nombre 
Reins 
-normaux 
-nombre 
ADpareil diqestif 
Foie 
Estomac 
Intestms 

OUI 
RAS 

=I OUI 
2 

OUI ------I 2 

Roppon Fma,: ,NG P,,,~natom,e l’otbologrgue - Ocrobre 2001 
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Tableau 4 

MALFORMATIONS VISCERALES 

Rappon Fool ING YIII Anolomie Pnrholobvquc - Octobre 2OU1 
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Tableau 5 

MALFORMATIONS GENERALES 

:ode Portbe 
Jate de naissance 

C8 c9 Cl5 
21-07-01 21-07-01 22A741 

“din LAz~IP 1 F~mdl~ pp’?. 

C 
Le.- _- -.--- .~ , .-. -. 
Groupe Traitement MPle Fen ,_,, _ ,.,-. _ _.,._.._ ..wz Femelle 

No4 N"2 No4 N" 1 N" 1 No2 
(D6499) (D6495) (06500) (D6494) (06509) (D6512) 

-reta * 
-normale OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
Yeux 
-normaux OUI OUI out OUI OUI OUI 
-nombre 2 2 2 2 2 2 
Oreilles 
-normales OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
-nombre 2 2 2 2 2 2 
Bouche 
-normale OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
-fente lablale NON NON NON NON NON NON 
-fente palatine NON NON NON NON NON NON 
Membres ant. 
-normaux OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
-nombre 2 2 2 2 2 2 
-dolgts OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
Membres Dost. 
-normaux OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
-nombre 2 2 2 2 2 2 
-dolgts OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
Anus 
-normal OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
Oraanes a&it. 
Ext. - normaux OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
Queue 
-normale OUI OUI OUI OUI OUI OUI 
AaCn6sies 0 0 0 0 0 0 
g& 
-nombre 12 12 12 12 12 12 
-dlspositlon RAS RAS RAS RAS RAS RAS 

I MALFORMATIONS VISCERALES I 

Rappnn Final: ING 9IIlAnalomie Pathologtque - Ocrobre 2001 
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Tableau 6 

MALFORMATIONS GENERALES 

Code Pot-tie Cl6 Cl8 
Date de naissance 22-07-01 22-07-01 
Groupe Traitement MOle Femelle Femelle Femelle 

N” 3 N” 4 N” 2 N” 1 

Estomac NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL 
lntestlns NORMAUX NORMAUX NORtvlAUX NORMAUX 

Orqanes a&it. 
Ext. - normaux 

Queue 
-normale 
AahCsies 
CBtes 
-nombre 
-disposltlon 

OUI oui OUI OUI 

OUI OUI OUI OUI 
0 0 0 0 

12 12 12 12 
RAS RAS RAS RAS 

MALFORMATIONS VISCERALES 

&g 
-normal 
-cavitfks 
Poumons 
-normaux 
-nombre 
Reins 
-normaux 
-nombre 
Awareil diaestif 
Fole 

OUI OUI OUI OUI 
RAS RAS RAS RAS 

OUI OUI OUI OUI 
2 2 2 2 

OUI OUI OUI OUI 
2 2 2 2 

G-IS+ G-IS+ G-IS+ G-/S+ 

Rappm Final ING OIIIAndomre Pahologzque - Oclnbre 2001 
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4 - CONCLUSION 

Aucune malformation n’a ete observee a I’examen sous m icroscope operatoire chez 
les jeunes rats males et femelles de deuxieme generation des deux groupes de 
traitements. 
Les controles histologiques systematiques (poumons, coeur, foie, reins, pancreas, 
estomac, colon et g&e) se sont rev&es normaux. A noter cependant, chez certains 
animaux des deux groupes “Traitement” et “Temoin”, une tres discrete steatose 
macrovesiculaire (intitulee G+ dans les tableaux). Cette steatose est le plus 
souvent, bien qu’inconstamment, observee chez des animaux dont la charge 
glycogenique hepatique est reduite. Cela pourrait s’expliquer par le fait que ces 
animaux aient et6 sacrifies apt-es un jeirne de 16 heures. 

En conclusion, I’administration quotidienne d’hydrolysat “ING 911”, a la dose de 
150 mg/kg, P.O., g des rattes Wistar tout au long de leur gestation, n’induit pas de 
malformations g&&ales ou viscerales chez les jeunes m iles et femelles de 
deuxieme generation. 

Vandoeuvre-I&s-Nancy, le 25 Octobre 2001 

I 
Professeur F. PLENAT 

LABORATOIRE D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE 
Facultk de Mhdecine 

9, Avenue de la For& de Haye B.P. 164 
54505 VANDOEUVRE-LES-NANCY CEDEX 
Tbl. 03 63 59 26 03 - Fax:0363592660 
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